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Abstract of EP0579347 

The microencapsulation of water-soluble active ingredients using the principle of phase separation 
comprises (a) preparing a soln. of a biocompatible polymer in an organic solvent; (b) adding an aq. soln. 
or dispersion of one or more active ingredients to the soln. from (a); (c) adding a coacervation agent to the 
emulsion or dispersion from (b); (d) adding the mixt. from (c) to excess hardening agent which is a natural 
or synthetic ester of satd. 4-1 8C carboxylic acids and polyvalent alcohols; and (e) collecting and washing 
the microcapsules. 
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Beschreibung 

Die Erf indung betrlfft ein Verfahren zur Mikroverkap- 
selung wasserloslicher Wirkstoffe durch Phasentren- 
nung, insbesondere die Hartung der Mikrokapseln. 

Die Mikroverkapselung von pharmazeutischen 
Wirkstoffen mit biokompatiblen Polymeren eignet sich 
zur Herstellung von Praparaten mit kontrolliertem Frei- 
setzungsverhalten. Die Mikroverkapselung von pharma- 
zeutischen Wirkstoffen durch Phasentrennung erfolgt im 
allgemeinen in den folgenden Schritten: 

(a) Herstellen einer Ldsung des Polymeren in einem 
mit Wasser nicht mischbaren organischen Losungs- 
mittel; 

(b) Zugabe einer waBrigen Losung des Wirkstoffes 
oder Dispergieren des festen Wirkstoffes in der 
Losung des Polymeren; 

(c) Zugabe eines sogenannten Nichtlosungsmittels 
(Kbazervationsmittels), d.h. einer organischen Flus- 
sigkeit, die mitdem ersten organischen L6sungsmit- 
tel mischbar und in der das verwendete Polymer 
nicht loslich ist. Die Zugabe des Koazervationsmit- 
tels fuhrt zur Phasentrennung und damit zur Bildung 
von Embryonal- oder Rohkapseln; 

(d) HSrten der Rohkapseln durch Einbringen des 
Gemisches aus Stufe (c) in ein Hartungsmittel, das 
die Funktion hat das Polymer-Losungsmittel aus 
Schritt (a) aus den Mikrokapseln zu extrahieren; 

(e) Abtrennen, Waschen und Trocknen der geharte- 
ten Mikrokapseln. 

Zur Hartung von Mikrokapseln sind verschiedene 
Losungsmittel beschrieben worden. Beispielsweise wird 
in der EP 52 510-A2 sowie in der EP 172 422-A2 die 
Hartung von Mikrokapseln mit gesattigten f lussigen Kbh- 
lenwasserstoffen beschrieben, wie z.B. Hexan, Heptan, 
Cyclohexan oder Petrolether. Es hat sich jedoch gezeigt, 
daB sichflussige Kohlenwasserstoffe nach der Hartung 
nicht vollstandig aus den Mikrokapseln entfer nen iassen. 
Der Heptangehalt geharteter Mikrokapseln betragt typi- 
scherweise 5 bis 1 5% und ubertrifft damit in vielen Fallen 
den Wirkstoffgehalt dieser Kapseln. Zudem sind f lussige 
Kohlenwasserstoffe brennbar, so da (3 ihre Verarbeitung 
hohe Sicherheitsvorkehrungen erfordert. 

Zur Vermeidung dieser Nachteile wurden andere 
Losungsmittel als Harter verwendet In der DE 35 36 902 
A1 wird die Hartung von Mikrokapseln mit Fluor- oder 
Fluorhalogen-Kohlenwasserstoffen beschrieben. Diese 
Verbindungen Iassen sich jedoch auch nur unvollstandig 
aus den geharteten Mikrokapseln entfernen, zudem 
wurde in der EP 377 477 A1 gezeigt, daB solche 
Losungsmittel nicht fur beliebige Polymere geeignet 
sind. Weiterhin sind Fluor- oder Fiuorhalogen- Kohlen- 
wasserstoffe in Ckologischer Hinsicht bedenkiich, was in 



einer drastischen Reduzierung der Anwendung dieser 
Stoffe durch den Gesetzgeber dokumentiert wird. 

Die US 5 000 886 A beschreibt die Hartung von 
Mikrokapseln mit fluchtigen Silikonolen, wie z.B. Octa- 

5 methylcyclotetrasiloxan. Diese Stoffe sind nicht ent- 
flammbar, besitzen nur eine geringe Toxizitat und Iassen 
sich nach der Hartung der Kapseln durch Vakuumtrock- 
nung entfernen. Auf diese Weise last sich eine sehr 
geringe Restkonzentration des Harters in den Mikrokap- 

10 seln erzielen. Allerdings sind solche Silikonoie biolo- 
gisch nicht abbaubar und eignen sich daher nur bedingt 
zur Herstellung von Mikrokapseln fur eine parenterale 
Applikation. 

Die EP 377 477 A1 betrifft die Hartung von Mikro- 

75 kapseln mit Ethyl- und Isopropylestern geradkettiger C 12 
bis Cis-Fettsauren. Diese Verbindungen zeichnen sich 
durch eine geringe Toxizitat bei Mausen aus und werden 
daher als vollstandig biokompatibel angesehen. Auf- 
grund ihrer meist relativ hohen Erstarrungspunkte zei- 

20 gen sie jedoch verarbeitungstechnische Nachteile. 

Aufgabe der Erfindung ist, neue Mittel zur Hartung 
von Mikrokapseln bereitzustellen. Diese Mittel sollen 
biokompatibel und biologisch abbaubar sein, eine 
geringe Toxizitat aufweisen und die oben genannten 

25 Nachteile bekannter Hartungsmittel vermeiden. Zudem 
sollen sie auf einfache Weise die Steuerung des Freiset- 
zungsverhaltens der Mikrokapseln erlauben. 

ErfindungsgemaB werden unter dem Begriff "Mikro- 
kapsel" sowohl echte Mikrokapseln, d.h. Mikropartikel, 

30 in denen ein Wirkstoffkern von einer polymeren Matrix 
umgeben ist, als auch monolithische Mikrokapseln 
(Mikrospharen) verstanden, in denen ein Wirkstoff 
homogen in einer polymeren Matrix verteilt ist Biolo- 
gisch abbaubare Verbindungen werden unter den im 

35 Organismus vorherrschenden Bedingungen hydroly- 
tisch und/oder enzymatisch vollstandig zu nicht toxi- 
schen Produkten abgebaut und resorbiert 

Uberraschend wurde gefunden, daB sich diese Auf- 
gabe durch Verwendung von naturlichen und syntheti- 

40 schen Estern gesattigter C 4 bis Cis-Sauren mit 
mehrwertigen Alkoholen als Hartungsmittel lOsen laBt. 
Diese Ester zeichnen sich durch hervorragende Eigen- 
schaften bei der Hartung von Rohkapseln aus, die nach 
dem Prinzip der Phasentrennung erhalten wurden. Wei- 

45 terhin wurde vflllig unerwartet gefunden, daB sich das 
Freisetzungsverhalten von Mikrokapseln auch uber den 
Gehalt des Harters in den Kapseln gezielt beeinf lussen 
ldBt Die erfindungsgemaBen Ester mehrwertiger Alko- 
hole zeichnen sich durch eine sehr geringe Toxizitat aus 

so und sind meist vollstandig biologisch abbaubar. Diese 
Verbindungen sind nicht leicht entflammbar und in oko- 
logischer Hinsicht vollig unbedenWich. Die nach dem 
erfindungsgemaBen Verfahren hergestellten Mikrokap- 
seln sind frei von Alkanen, von halogenierten Kohlen- 

55 wasserstoffen und von anderen biologisch nicht 
abbaubaren Losungsmitteln. 

Zur Mikroverkapselung pharmazeutischer Wirk- 
stoffe wird ein biokompatibles Polymer in einem organi- 
schen Losungsmitte! (Polymer-Losungsmittel) gelost, 
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das mil Wasser nicht mischbar ist. Als biokompatible 
Polymere kommen sowohl biologisch abbaubare als 
auch biologisch nicht-abbaubare Polymere in Betracht 
Biologisch nicht-abbaubare Polymere eignen in erster 
Linie sich zur oralen Applikation, biologisch abbaubare 5 
Polymere zur parenteralen und oralen Applikation. 

Besonders geeignete biologisch abbaubare Poly- 
mere sind Poly-L-lactid, Po!y-D,L-lactid sowie Lactid- 
Glycolid-Copolymere unterschiedlicher Zusammenset- 
zung, insbesondere Poly-D,L-lactid-co-gIycolide mit 10 
einem MolverhaKnis von 10:90 (PLG 10/90) bis 90:10 
(PLG 90/10). Des weiteren sind Mischungen der 
genannten Polymere anwendbar. Als Polymer-LOsungs- 
mittel werden beispielsweise halogenierte Kohlenwas- 
serstoffe wie CH 2 CI 2 oder CHCI3 verwendet. 15 

Der zu verkapselnde pharmazeutische Wirkstoff 
wird entweder direkt in der Lfisung des Polymeren 
dispergiert oder aber in einer waBrigen LOsung zu der 
Polymerldsung gegeben. Das erfindungsgemaBe Ver- 
fahren eignet sich zur Mikroverkapseiung wasserldsii- 20 
cher Stoffe, bevorzugt sind biologisch aktive Stoffe. 
Beispiele fur solche biologisch aktiven Substanzen sind 
Hormone und Hormon-Freisetzungsfaktoren sowie Hor- 
mon-Antagonisten, Analgetika, Antiepileptika, Cytosta- 
tika, Antipyretika, Chemotherapeutika, Narkotika- 25 
Antagonisten und Sedativa. Besonders geeignete Wirk- 
stoffe sind Aminosauren, Peptide und Proteine, mit und 
ohne zusatzlichem Nicht-Proteinanteil. Hierzu zShlen 
beispielsweise das Gonadotropin-Releasing-Hormon 
(GnRH) und seine Analoga (Agonisten und Antagoni- 30 
sten), Calcitonin, Wachstumshormon und Hormon der 
Freisetzung von Wachstumshormon, Somatostatin und 
seine Analoga, Parathyroid-Hormon (PTH) und seine 
kurzkettigen Analoga. Weiterhin geeignet sind Genpro- 
dukte sowie Gen-(DNA-) und RNA-Fragmente. 35 

Zu der Dispersion oder Emulsion des Wirkstoffs in 
der Polymerldsung wird ein Koazervationsmittel gege- 
ben, das eine Phasentrennung bewirkt und zum Ausfai- 
len des Polymeren fuhrt. Als Koazervationsmittel eignen 
sich Ldsungsmittei bzw. LOsungsmittelgemische oder 40 
ein zweites nicht kompatibles Polymer, die mitdem Poly- 
merlOsungsmittel mischbar sind, selbst aber das Poly- 
mer nicht I6sen. Beispiele fur geeignete 
Koazervationsmittel sind mineralische oder pflanzliche 
Ole, Neutral- oder SilikonOle. Die in dieser Stufe gebil- 45 
deten Ron- oder Embryonalkapseln werden im folgen- 
den Verfahrensschritt gehartet. 

Zur Hartung bringt man die Mischung der Embryo- 
nalkapseln unter Ruhren langsam in einen UberschuB 
des Hartungsmittels ein. Die Funktion des Hartungsmit- so 
tels besteht darin, das PolymerlOsungsm'rttel und das 
Koazervationsmittel ausden gebikJeten Mikrokapseln zu 
extrahieren, ohne dabei das Polymer oder den Wirkstoff 
zu lOsen. AnschlieBend werden die Mikrokapseln von 
dem Hartungsmittel getrennt und gewaschen. 55 

Erf indungsgemaB werden als Hartungsmittel natur- 
licheoder synthetische Ester gesattigter C 4 bis Cie-Car- 
bonsauren mit mehrwertigen Alkoholen (NeutralOle, fette 
Ole) verwendet. Bevorzugt sind Fettsauren mit einer Ket- 



teniangevon8bis 18, besonders bevorzugt von 8 bis 10 
C-Atomen, wie beispielsweise Capryl- und Caprinsaure. 
Bevorzugte Aikohole sind die zwei- und dreiwertigen 
Alkohole, besonders bevorzugt sind zwei- und dreiwer- 
tige Alkohole mit 2 bis 4 C-Atomen, beispielsweise Ethy- 
lenglykol, Propylenglykol und Glycerin. Die 
Hydroxylgruppen der Alkohole kOnnen mit gleichen oder 
mit urrterschiedlichen Fettsauren verestert sein. Zu den 
NeutralOlen zahlen unter anderem die unter dem Han- 
delsnamen Miglyol® angebotenen Ester mitteikettiger 
Fettsauren mit zwei- oder dreiwertigen Alkoholen. Typi- 
sche Vertreter fur fette Ole sind ErdnuB-, Sesam- und 
OlivenOI. 

Das Verhaitnis von Hartungsmittel zu dem Gesamt- 
volumen aus PolymerlOsungsmittel und Koazervations- 
mittel ist in weiten Bereichen variierbar. Normalerweise 
wird das Hartungsmittel im UberschuB eingesetzt, 
bevorzugt werden Verhaitnisse von 10:1 bis 30:1. Die 
Hartungszeit betragt etwa 30 Minuten bis 2 Stunden, 
aber auch andere Zeiten sind mOglich. 

Das erfindungsgemdBe Verfahren eignet sich 
besonders zur Hersteilung von Mikrokapseln mit einem 
Durchmesser von 0,1 bis 2000 jim, die Hersteilung von 
Partikeln mit Weineren oder grOBeren Durchmessern ist 
jedoch mOglich. 

Die erfindungsgemaBen eingesetzten Hartungsmit- 
tel haben den Vorteil, daB sie zum einen hervorragende 
Hartungseigenschaften zeigen, zum anderen in physio- 
logischer Hinsicht vOllig unbedenWich sind, da es sich 
urn klinisch getestete Ole handelt. Sie sind biologisch 
abbaubar und eignen sich daher auch als Suspensions- 
mittel fur die fertigen Mikrokapseln. Die Verwendung des 
gleichen Mittels sowohl als HSrter als auch als Suspen- 
sionsmittel erleichtert die Resuspension der Mikroparti- 
kel und macht damit die Zugabe von Hilfsstoffen, wie 
Tensiden, uberflussig. Eine Suspension der nach dem 
erfindungsgemaBen Verfahren hergestellten Mikrokap- 
seln in waBrigen LOsungsmitteln ist jedoch mOgiich. 
Zudem ver hinder n die erfindungsgemaBen Ole ein 
Agglomerieren der Mikrokapseln und haben so einen 
positiven EinfluB sowohl auf die Applikation als auch auf 
die Verteilung im Organismus. Weiterhin wird durch die 
erf indungsgemaB verwendeten Ole eine stabile Suspen- 
sion wahrend der Applikation erzieft. Besonders vorteil- 
haft daran ist, daB die Mikrokapseln in Form von 
gebrauchsfertigen Suspensionen zur Verfugung gestellt 
werden kdnnen. Die beschriebenen NeutralOle verhalten 
sich gegenuber Wirk- und Hilfsstoffen chemisch vdllig 
indifferent, auBerdem werden sie durch Luftsauerstoff 
nicht oxydiert. zeichen sich somit durch eine hohe Sta- 
bilitat aus und sind bei tiefen Temperaturen flussig und 
damit leicht zu verarbeiten. Bei fetten Olen sollten die im 
Arznelbuch angegebenen Spezif ikationen fOr eine par- 
enteral e Anwendung eingehaften werden. 

Ein besonderer Vorteil des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens besteht darin, daB sich das Freisetzungsverhal- 
ten der in den Mikrokapseln enthaltenden Wirkstoffe 
durch die als Hartungsmittel verwendeten Ole gezielt 
steuern laBt. Bislang erfolgt eine Steuerung des Freiset- 
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zungsverhaltens uber polymerspezifische Eigenschaf- 
ten und die Verfahrenstechnologie. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ermoglicht 
zusatzlich eine Steuerung der Wirkstofffreigabe, zum 
einen uber die Viskositat der verwendeten Ole, zum 
anderen uber den Restgehalt der Ole in den Mikrokap- 
seln. Ein hoher Restgehalt des zur Hartung verwendeten 
Ols in den Mikrokapseln verhindert ein rasches Eindrin- 
gen von Wasser in die Kapseln und damit ein HerauslO- 
sen der wasserloslichen Wirkstoffe, eine Reduzierung 
des Restolgehalts in den Kapseln erleichtert das Ein- 
dringen von Wasser in die Mikrokapseln und das Her- 
auslosen der Wirkstoffe. Diese Steuerung des 
Freisetzungsverhaltens ist moglich, da die erfindungsge- 
maB als Hartungsmittel verwendeten Ole biokompatible, 
biologisch abbaubar und in toxikologischer Hinstcht v6l- 
lig unbedenklich sind, so daB, anders als bei bekannten 
Hartungsmitteln, der Gehalt des Hartungsmittels in den 
Kapseln nicht auf ein moglichst geringes MaB reduziert 
werden muB. Die Freisetzung der Wirkstoffe laBt sich 
zeitlich steuern, beispielsweise auf einen Zertraum von 
einem Monat oder langer einstellen. 

Der Olgehaft der Mikrokapseln laBt sich durch 
Waschen der geharteten Mikrokapseln mit einem 
Losungsmittel gezielt einstellen. Als Losungsmittel eig- 
nen sich unter anderem Alkohole, bevorzugt ist Isopro- 
panol. 

Die erf indungsgemaBen Hartungsmittel eignen sich 
daruber hinaus. wie oben erwahnt, auch als Koazervati- 
onsmittel. Durch Verwendung des gleichen Stoffes als 
Koazervations-, Hartungs- und Suspensionsmittel laBt 
sich der Gehalt an unerwunschten Substanzen in den 
Mikrokapseln drastisch verringern. 

B eispiel 1 ; 

Zur Mikroverkapselung wird das GnRH-Analogon 
Triptorelinacetat (D-Trp6-LHRH) als Modellwirkstoff ein- 
gesetzt. 4,4 g Poly(D.L-lactid-co-glycolid), Molverhaitnis 
50:50 (PLG~ 50/50) werden in 120 ml Methylenchlorid 
gelost und in ein mit einem Ruhrwerk ausgerustetes 
ReaktionsgefaB uberfuhrt. 0,18 g Triptorelinacetat wer- 
den in der Polymerlosung bei einer Ruhrgeschwindigkeit 
von 500 U/min suspend! ert, anschlieBend werden unter 
fortgesetztem Ruhren 54 g Silikonol (Dow corning 360 
Medical Fluid®) mit einer Geschwindigkeit von etwa 4,5 
g/min zugegeben. Nach vollstandiger Zugabe des Sili- 
konols wird das die Rohmikrokapseln enthaltende 
Gemisch in dunnem Strahl unter standigem Ruhren bei 
1000 U/min kontinuierlich in 4 I eines Capryl-Caprin- 
saure-Triglycerids (Miglyol® 812, Viskositat 27 bis 33 
mPa • s bei 20°C) uberfuhrt. Die Hartung der Mikrokap- 
seln erfolgt in einem Zeitraum von 60 min. Die so erhal- 
tenen Mikrokapseln werden abfiltriert, zweimal mit 
Isopropanol gewaschen und getrocknet. 

Der Wirkstoffgehalt der Mikrokapseln wird zu 2,8% 
und der Olgehaft zu 10% bestimmt. Der Teilchendurch- 
messer betragt 1 bis 150 jim. 



Zur Untersuchung des in-vrtro-Freisetzungsverhal- 
tens werden 90 mg der Mikrokapseln bei 37°C in 20 ml 
120 mMol Phosphatpuffer (pH 7,4, 0,1% NaN 3i 0,1% 
Polyethylen(20)sorbitanmonolaurat (Tween® 80) sus- 
5 pendiert. Nach 6 h sind 4,7% des in den Mikrokapseln 
enthaltenden Wirkstoffes freigesetzt, nach 24 h 1 1,2%, 
nach 144 h 38.9%. 

Beispiel 2: 

10 

Analog Beispiel 1 werden Mikrokapseln hergestellt, 
zur Hartung wird jedoch ein Propylenglykolester der 
Capryl-/Caprinsaure verwendet (Miglyol® 840, Viskosi- 
tat 8 bis 1 4 mPa - s bei 20°C). 
15 Der Olgehalt der Mikrokapseln betragt vor dem 
Waschen mit Isopropanol 33,3%, nach einmaligem 
Waschen mit Isopropanol 10,7%. 

Die Untersuchung des in-vitro-Freisetzungsverhal- 
tens der gewaschenen Partikel fOhrt zu folgenden 
20 Ergebnissen: / 

6 h: 35.3% 
24 h: 57,3% 
144 h: 67,2%. 

25 

lm in-vivo Modell an Ratten zeigten die Mikrokap- 
seln mit den verschiedenen Olen eine deutliche Testo- 
steronsuppression uber 28 Tage. Dieser Effekt wurde bei 
Einsatz der Ole als Suspensionsmittel noch verstarkt. 

30 

Beispiel 3 : 

Analog Beispiel 1 werden Mikrokapseln hergestellt, 
als Hartungsmittel wird Sesamol (Arzneibuchqualitat) 
35 verwendet Das Volumen des Hartungsmittels wird auf 2 
I verringert. 

BeispieU: 

40 Analog Beispiel 1 werden Mikrokapseln hergestellt, 
als Polymer wird zum einen PLG 75/25 und zum anderen 
Poly-D,L-lactid eingesetzt. 

Beispiel 5: 

45 

Analog Beispiel 1 werden Mikrokapseln hergestellt, 
anstelle des Silikondls wird als Koazervationsmittel ein 
Propylenglykolester der CapryiVCaprinsaure (Miglyol® 
840) eingesetzt. 

50 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Mikroverkapselung wasserloslicher 
Wirkstoffe nach dem Prinzip der Phasentrennung, 
55 das die Schritte 

(a) Herstellung einer Losung eines biokompati- 
blen Polymeren in einem organischen Losungs- 
mittel; 
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(b) Zugabe einer waBrigen LOsung eines Oder 
mehrerer Wirkstoffe Oder Dispersion eines Oder 
mehrerer fester Wirkstoffe in der LOsung aus 
Stufe (a); 

5 

(c) Zugabe eines Koazervationsmittels zu der 
Emulsion Oder Dispersion aus Stufe (b); 

(d) Einbringen der Mischung aus Stufe (c) in 
einen OberschuB eines Hartungsmittels; w 

(e) Sammeln und Waschen der Mikrokapseln 

umfaBt, dadurch gekennzeichnet, daB man als 

Hartungsmittel naturliche oder synthetische Ester is 
gesattigter C 4 bis C^-Carbonsauren und mehrwer- 
tiger Alkohole verwendet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB man Ester von Ce bis Cie-Fettsauren 20 
verwendet. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Ester von Ce bis Cio-Fettsauren 
verwendet. 25 

4. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB man Ester der 
Capryl- und/oder CaprinsSure verwendet. 

30 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Ester zwei- oder dreiwertiger 
Alkohole verwendet. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 35 
zeichnet, daB man Ester von Ethylenglykol, Propy- 
lenglykol oder Glycerin verwendet. 

7. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB man Ester verwendet, in 40 
denen die Hydroxylgruppen des Alkohols mrt glei- 
chen oder mit unterschiedlichen Fettsauren vere- 
stert sind. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 45 
zeichnet, daB man als Ester Neutraldle oder fette 
Ole verwendet. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB man als fette Ole Sesam- oder Erd- so 
nuBOl verwendet. 

10. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daB man biokompatible, 
biologisch nicht abbaubare oder biologisch abbau- 55 
bare Polymere verwendet. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als Polymer Poly-L-lactid, Poiy- 



D.L-lactid, Lactid/glycolid-Copolymer oder Mischun- 
gen daraus verwendet. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man ein Lactid-/Glycolid-Copolymer 
mit einem Molverhaitnis von Milchsaure zu Glykol- 
sSure von 10:90 bis 90:10 verwendet. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, da B man das 1 0- bis 30- 
fache Volumen des Gesamtvolumens aus Polymer- 
I6sungsmittel und Kbazervationsmittel an Hartungs- 
mittel verwendet. 

14. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, daB manden Gehaftder 
Mikrokapseln an naturlichen oder synthetischen 
Estern gesattigter C4- bis C 18 -Carbonsauren und 
mehrwertiger Alkohole durch Waschen mit einem 
LOsungsmittel gezielt verandert und dadurch die 
Wirkstofffreigabe steuert. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als LOsungsmittel Alkohole ver- 
wendet. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Isopropand verwendet. 

17. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB man als Wirkstoffe 
pharmazeutische Wirkstoffe verwendet. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als pharmazeutische Wirkstoffe 
Amrnosauren, Peptide, Proteine oder Hormone ver- 
wendet. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als pharmazeutischen Wirkstoff 
Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) oder ein 
Analogon (Agonist oder Antagonist), Calcitonin, 
Wachstumshormon oder Hormon der Freisetzung 
von Wachstumshormon, Somatostatin oder ein 
Analogon, Parathyroid-Hormon (PTH) oder ein kurz- 
kettiges Analogon verwendet. 

20. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB man als Koazerva- 
tionsmittel den gleichen Stoff verwendet. der auch 
als Hartungsmittel eingesetzt wird. 

21. Verwendung von Mikrokapseln, die nach einem Ver- 
fahren nach einem der Anspruche 1 bis 20 herge- 
stellt sind, zur Herstellung gebrauchsfertiger 
injizierbarer Suspensionen. 

22. Verwendung nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die gebrauchsfertige Suspension als 
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Suspensionsmittel denselben Ester errthait, der 
auch zur Hartung der Mikrokapseln verwendet wor- 
den ist. 

Claims 

1. Process for the microencapsulation of water-soluble 
active ingredients according to the principle of phase 
separation which comprises the steps 

(a) preparation of a solution of a biocompatible 
polymer in an organic solvent; 

(b) addition of an aqueous solution of one or 
more active ingredients to, or dispersion of one 
or more solid active ingredients in the solution 
from stage (a); 

(c) addition of a coacervation agent to the emul- 
sion or dispersion from stage (b); 

(d) introduction of the mixture from stage (c) into 
an excess of a hardening agent; 

(e) collection and washing of the microcapsules, 
characterised by the fact that natural or syn- 
thetic esters of saturated C 4 to Cis carbolyxic 
acids and polyhydric alcohols are used as a 
hardening agent. 

2. Process according to claim 1 , characterised by the 
fact that esters of C 8 to C 18 fatty acids are used. 

3. Process according to claim 1 , characterised by the 
fact that esters of Ce to C10 fatty acids are used. 

4. Process according to one of the claims 1 to 3, char- 
acterised by the fact that esters of caprylic and/or 
capric acid are used. 

5. Process according to claim 1 , characterised by the 
fact that esters of di- or trihydric alcohols are used. 

6. Process according to claim 5, characterised by the 
fact that esters of ethylene glycol, propylene glycol 
or glycerine are used. 

7. Process according to claims 1 to 6, characterised by 
the fact that esters are used in which the hydroxy! 
groups of the alcohol are esterrf ied with the same or 
with different fatty acids. 

8. Process according to claim 1 , characterised by the 
fact that neutral oils or fatty oils are used as esters. 

9. Process according to claim 8, characterised by the 
fact that sesame oil or peanut oil are used as fatty 
oils. 



1 0. Process according to one of the claims 1 to 9, char- 
acterised by the fact that biocompatible, biologically 
non-degradable or biologically degradable polymers 
are used. 

5 

1 1 . Process according to claim 10, characterised by the 
fact that poly-L-Iactide, poly-D,L-lactide, lactide/gly- 
colide copolymer or mixtures thereof are used as 
polymer. 

10 

1 2. Process according to claim 1 1 , characterised by the 
fact that a lactide/glycolide copolymer with a molar 
ratio of lactic acid to glycolic add of between 10:90 
and 90:10 is used. 

15 

1 3. Process according to one of the claims 1 to 1 2, char- 
acterised by the fact that the hardening agent is used 
in an amount of 10 to 30 times the total volume of 
polymer solvent and coacervation agent. 

20 

1 4. Process according to one of the claims 1 to 1 3, char- 
acterised by the fact that the content of natural or 
synthetic esters of saturated C 4 to Cib carbolyxic 
acids and polyhydric alcohols in the microcapsules 

25 is selectively changed by washing with a solvent, 
thus controlling the release of the active ingredient. 

1 5. Process according to claim 1 4, characterised by the 
fact that alcohols are used as the solvent. 

30 

1 6. Process according to claim 1 5, characterised by the 
fact that isopropanoi is used. 

1 7. Process according to one of the claims 1 to 1 5, char- 
35 acterised by the fact that pharmaceutical active 

ingredients are used as active ingredients. 

18. Process according to claim 1 7, characterised by the 
fact that amino acids, peptides, proteins or hor- 

40 mones are used as pharmaceutical active ingredi- 
ents. 

1 9. Process according to claim 1 8, characterised by the 
fact that gonadotrophin-releasing hormone (GnRH) 

45 or an analogue (agonist or antagonist), calcitonin, 
growth hormone or hormone for the release of 
growth hormone, somastatin or an analogue, par- 
athyroid hormone (PTH) or a short-chain analogue 
is used as pharmaceutical active ingredient. 

50 

20. Process according to one of the claims 1 to 1 9, char- 
acterised by the fact that the same substance which 
is used as the hardening agent is also used as the 
coacervation agent. 

55 

21. The use of microcapsules produced by means of a 
process according to one of the claims 1 to 20 for 
the manufacture of ready-to-use injectable suspen- 
sions. 
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22. Use in accordance with claim 21. characterised by 
the fact that the ready-to-use suspension contains, 
as dispersing agent, the same ester which has been 
used for hardening the microcapsules. 

5 

Revendications 

1 . Precede pour la microencapsulation cTagents actif s 
hydrosolubles selon le principe de la separation des 
phases, qui comporte les Stapes de : 10 



2. Proc6de selon la revendication 1 , caracterise en ce 
qu'on utilise des esters d'acides gras C 8 k C 18 . 

30 

3. Precede selon la revendication 1 , caracterise en ce 
qu'on utilise des esters d'acides gras C 8 k C10. 

4. Precede selon Tune quelconque des revendications 

1 k 4, caractgrise en ce qu'on utilise des esters 35 
d'acide caprylique ou caprique. 

5. Precede selon la revendication 1 caracterise en ce 
qu'on utilise des esters d'alcool di- ou trivalent. 

40 

6. Precede selon la revendication 5 caracterise en ce 
qu'on utilise des esters d'6thyiene glycol, de propy- 
lene glycol ou de glycerine. 

7. Precede selon les revendications 1 & 6, caracterise 45 
en ce qu'on utilise des esters dans lesquels les grou- 
pes hydroxyles de I'alcool sont est6rifies avec des 
acides gras identiques ou differents. 

8. Procecie selon la revendication 1 caracterise en ce so 
qu'on utilise, en tant qu'ester, des huiles neutres ou 
bien des huiles grasses. 

9. Proc6d6 selon la revendication 8, caracterise en ce 
qu'on utilise en tant qu'huiles grasses de I'huile de 55 
sesame ou d'arachide. 

1 0. Precede selon Tune quelconque des revendications 
1 k 9, caracterise en ce qu'on utilise des polyme-res 



biocompatibles, biologiquement non dggradabies 
ou biologiquement degradabJes. 

1 1 . Proc6d6 selon la revendication 1 0, caracterise en ce 
qu'on utilise, en tant que polymere, le poly-L-lactide, 
le poly-D.L-lactide, un copolymere de lactide/glyco- 
lide ou des melanges de ceux-ci. 

12. Proc6d6 selon la revendication 1 1 , caracterise en ce 
qu'on utilise un copolymere de lactide/glycolide 
ayant un rapport en moles d'acide lactique k I'acide 
glycolique de 10:90 k 90:10. 

1 3. Precede selon I'une quelconque des revendications 
1 k 12, caracterise en ce qu'on utilise 10 fois k 30 
fois en volume le volume total du solvant du poly- 
mere et de I'agent de coacervation en tant qu'agent 
de durcisseur. 

14. Precede selon Tune quelconque des revendications 
1 a 13, caracterise en ce que Ton modifie la teneur 
des microcapsules en esters synth&iques ou natu- 
rels d'acides carboniques C 4 k Cis satur£s et alco- 
ols plurivalents par lavage avec un solvant et on 
contrdle ainsi la liberation de I'agent actif. 

1 5. Procecte selon la revendication 1 4, caracterise en ce 
qu'on utilise, en tant que solvant, des alcools. 

1 6. Proc6d6 selon la revendication 1 5, caracterise en ce 
qu'on utilise de I'isopropanol. 

1 7. Precede selon I'une quelconque des revendications 
1 k 15, caracterise en ce qu'on utilise, en tant 
qu'agent actif, des agents actifs pharmaceutiques. 

1 8. Proc6d6 selon la revendication 1 7, caracterise en ce 
qu'on utilise, en tant qu'agent actif pharmaceutique, 
des acides amines, des peptides, des prolines ou 
des hormones. 

1 9. Precede selon la revendication 1 8, caracter is6 en ce 
qu'on utilise, en tant qu'agent actif pharmaceutique, 
I'hormone de liberation de la gonadotropine (GnRH) 
ou bien un analogue (agoniste ou antagonist e). la 
calcitonine, I'hormone de croissance ou bien i'hor- 
mone de la liberation de I'hormone de croissance, 
la somatostatin e ou un analogue, I'hormone de la 
parathyrolde (PTH) ou un analogue k chaTne courte. 

20. Proc6d6 selon I'une des revendications 1 k 19, 
caract6ris6 en ce qu'on utilise, en tant qu'agent de 
coacervation, la m§me matiere que I'agent durcis- 
seur. 

21. Utilisation de microcapsules qui sont fabriqu£es 
selon un precede de I'une des revendications 1 k 20 
pour la fabrication de suspensions injectables pr§- 
tes k I'utilisation. 



(a) fabrication d'une solution d'un polymer e bio- 
compatible dans un solvant organique; 

(b) addition d'une solution aqueuse d'un ou plu- 
sieurs agents actifs ou bien d'une dispersion 15 
d'un ou plusieurs agents actifs solides dans la 
solution de retape (a); 

(c) addition cf un agent de coacervation k I'&mul- 
sion ou k la dispersion de retape (b); 

(d) incorporation du melange provenant de 20 
retape (c) dans un exces d'un agent durcisseur; 

(e) recuperation et lavage des microcapsules, 
caracterise en ce que Ton utilise, en tant 
qu'agent durcisseur, des esters naturels ou syn- 
thetiques d'acides carboniques C 4 k satu- 25 
res et des alcools plurivalents. 
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22. Utilisation selon la revendi cation 21 , caracterisee en 
ce que la suspension prete & Kutilisation contient. en 
tant qu'agent de suspension, le meme ester que 
celui qui a ete utilise pour I e durcissement des micro- 
capsules. 5 
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